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RESUMO 


A displasia fibrosa (DF) do osso é uma desordem congênita, não hereditária, 
do esqueleto e de caráter benigno, que cursa com amplo espectro de apresenta- 
ção, variando do assintomático à dor óssea, fraturas de repetição, deformidades 
ósseas (fêmur em cajado de pastor e fácies leonina) e compressão de nervos 
cranianos. É comumente referida como uma doença óssea de alto turnover. To- 
dos os casos contêm a mutação GNASI. A DF apresenta duas formas: a monos- 
tótica, mais comum, e a poliostótica, mais rara, que quando acompanhada de 
manchas café-com-leite e puberdade precoce constitui a síndrome de McCune 
-Albright. O tratamento pode ser feito com medicamentos como bifosfonato ou 
de forma cirúrgica, objetivando-se a correção das lesões. Este trabalho relata o 
caso de um menino de cinco anos de idade cujos sinais e sintomas conduziam 
ao diagnóstico de DF. Além disso, faz revisão de literatura sobre uma doença 
pouco comum, com variada gama de diagnósticos diferenciais. 
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ABSTRACT 


Background and Objectives: Fibrous Dysplasia (FD) of bone is a benign not 
hereditary congenital disorder of medullary bone maintenace in which bone un- 
dergoing physiologic lysis is replaced by abnormal proliferation of fibrous tissue, 
resulting in assymmetric distortion and expantion of bone. It may be confined to 
a single bone (monostotic) or involve several bones (polyostotic). Prompt recog- 
nition of this disease is important once it taRes part in a wide group of differential 
diagnosis. This review is intended to provide clinicians with an understanding of 
the pathophysiology that underlies FD and its presentation forms. Methods: This 
article reviews and analyzes literature relevant to the pathophysiology and man- 
agement of FD and presents a case-study ofa five-year-old boy who came down 
with it. Methods include search of MEDLINE, and bibliographic search of current 
textbookRs and journal articles. Results and Conclusions: The patient who was 
investigated had, at the beginning, bone pain and other symptoms leading to 

a possible diagnosis of FD, which was confirmed by bone biopsy. He remains 
asymptomatic. 
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INTRODUÇÃO 


A displasia fibrosa (DF) do osso é uma desordem 
congênita não hereditária, do esqueleto, de caráter 
benigno.!2 É caracterizada pela substituição gradual 
do tecido ósseo normal e da medula óssea por tecido 
fibroso, levando a lesões osteolíticas, fraturas e defor- 
midades."* Representa aproximadamente 2,5% das 
desordens ósseas e 7% dos tumores ósseos benignos. 

A displasia fibrosa pode ocorrer como uma lesão 
esquelética isolada (forma monostótica) ou afetar 
múltiplos ossos (forma poliostótica).-*5º Em 1937, 
McCune, Bruch e Albright descreveram uma varian- 
te da forma poliostótica, marcada pela presença da 
tríade: displasia fibrótica poliostótica, máculas cutã- 
neas café-com-leite e puberdade precoce.*” Esta ficou 
conhecida como síndrome de McCune Albright.” Já a 
síndrome de Mazabraud define a combinação da dis- 
plasia fibrosa com mixomas do músculo-esquelético. 

À base molecular da doença é a ativação de muta- 
ções pós-zigóticas do gene GMASI, que codifica a subu- 
nidade q da proteína G estimuladora.! A mutação tem 
distribuição em mosaico e resulta no aumento localiza- 
do da estimulação de adenilciclase e produção exces- 
siva de AMPc (adenosina de monofosfato cíclico) nas 
células mutantes.*º Recentemente, foi reconhecido que 
a DF expressa a mutação GMSAI em células da linha- 
gem osteoblástica, tal que cada lesão da doença pode 
ser vista como uma função anormal das células osteogê- 
nicas no desenvolvimento do osso e da medula óssea. 

A maioria das lesões da DF são assintomáticas e, 
geralmente, são detectadas pelo exame de RaiosX. 
Os sintomas iniciais são, frequentemente, diagnosti- 
cados durante a infância ou adolescência. Manifesta- 
-se como dor óssea, fraturas de repetição, deformida- 
des ósseas e compressão neurológica. 

Relata-se o caso de um paciente atendido no am- 
bulatório de hematologia da UFJF cujo diagnóstico 
foi feito a partir de radiografias e biopsia de medula 
óssea, com breve discussão de revisão de literatura. 


RELATO DE CASO 


WSL, sexo masculino, pardo, cinco anos, natural 
e residente em Viçosa-MG. Paciente encaminhado ao 
Serviço de Hematologia do Hospital Universitário (HU- 
-UEJF) com queixas de dores ósseas recorrentes, sobre- 
tudo em fêmur e coluna lombar. As radiografias revela- 
ram densidade em vidro fosco da cavidade medular do 


Rev Méd Minas Gerais. 2010;20(N. Esp.): 399-403 


úmero esquerdo e áreas escleróticas e radioluescentes 
no fêmur direito e ilíacos, além de áreas radioluescentes 
em vidro fosco no fêmur direito e esclerose óssea da 
base do crânio (Figura 1). Realizada biopsia de crista 
ilíaca (Figura 2), evidenciaram-se espaços medulares 
amplamente substituídos por tecido conjuntivo fibro- 
so, exibindo depleção de todas as linhagens. A biopsia 
mostrou megacariócitos displásicos, raros aglomerados 
eritroides e os granulócitos, indicando o diagnóstico de 
displasia fibrosa poliostótica. Pela ausência de manchas 
café-com-leite e desenvolvimento normal, sem indícios 
de puberdade precoce nem outras disfunções endó- 
crinas, não foi inferida a possibilidade de síndrome de 
McCune-Albristh. Não foram constatadas alterações 
no hemograma; a dosagem da fosfatase alcalina foi de 
2.214 U/L (referência de 1-12 anos: < 350 U/L). 





4 cá À 
Figura 2 - Medula óssea mostrando espaços medu- 
lares amplamente substituídos por tecido 
conjuntivo fibroso. Os espaços exibem 
depleção de todas as linhagens, sendo ob- 
servados megacariócitos displásicos, raros 
aglomerados eritróides e os granulócitos. 


DISCUSSÃO 


A displasia fibrosa do osso é comumente referi- 
da como uma doença óssea de “alto turnover” 2 To- 
dos os casos contêm a mutação GNAS1.º%” As lesões 
são vistas como defeitos de expansão medular, com 
adelgaçamento do córtex.º Há proliferação de células 
semelhantes a fibroblastos que, em algumas áreas, 
têm características de osteoblastos, com produção 
de matriz extracelular que pode se calcificar e ter 
aspecto de osso trançado; e em outras áreas a célu- 
la tem características de condroblastos, produzindo 
cartilagens.*” Acredita-se também que a anormalida- 
de genética das células do osso possa alterar a res- 
posta hormonal destas. As células ósseas teriam mais 
sensibilidade metabólica e hormonal para os deter- 
minantes do turnover ósseo.! Isso poderia explicar 
as mudanças no manejo renal acerca do fosfato nos 
níveis séricos do paratormônio e no turnover ósseo 
aumentado. 

A forma mais comum de displasia óssea é a forma 
monostótica, que é diagnosticada com mais frequên- 
cia em adultos jovens. As lesões podem ser assintomá- 
ticas e comumente o primeiro sintoma é dor e fratura 
patogênica. Estudos da história natural não sugerem 
que lesões monostóticas progridam rapidamente ou 
se tornem poliostóticas, mas mudanças sarcomato- 
sas podem ocorrer.” A forma poliostótica é mais rara, 
podendo associar-se a manchas café-com-leite e pu- 
berdade precoce, constituindo a síndrome McCune- 
-Albright. Há deformidades ósseas, a saber: fêmur em 
cajado de pastor e fácies leoninas. As lesões ósseas 
tendem a ser unilaterais e com o tempo se estendem 
para outros ossos.” O distúrbio atinge igualmente am- 
bos os sexos e em menos de 1% dos casos pode haver 
transformação maligna (degeneração sarcomatosa).º 
No caso descrito, a apresentação da doença foi a for- 
ma poliostótica sem manchas café-com-leite ou indí- 
cios de endocrinopatias associadas. 

As lesões da displasia fibrosa podem ocorrer em 
diáfise, metáfise e, mais raramente, em epífise.º São 
mais frequentes em fêmur, pelve e crânio, mas podem 
localizar-se também em costelas, maxilas e tíbia. Os 
arcos vertebrais da coluna cervical são geralmente 
poupados. Ocasionalmente, grandes lesões em massa 
formam protuberâncias que comprimem tecidos mo- 
les adjacentes.” Isso pode levar à compressão de estru- 
turas nervosas, o que justifica as alterações neurológi- 
cas encontradas na doença. Estas são mais comuns na 
forma monostótica, contudo, também se manifestam 
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na forma poliostótica. Os sintomas neurológicos mais 
prevalentes são: cefaleia, convulsões, anormalidades 
de nervo cranianos e perda da audição (que é uma das 
complicações temidas da doença).3t”º 

Na síndrome de McCune-Albright, há alterações 
endocrinológicas, tal como a puberdade precoce 
(mais frequente em meninas), excesso do hormônio 
de crescimento e da prolactina (disfunção pituitária 
mais frequente), hipercortisolismo e disfunção tireoi- 
diana.* O raquitismo ou osteomalácia hipofosfatêmi- 
ca desenvolve-se na DF com ou sem a síndrome de 
McCune-Albright. Tal manifestação apresenta altera- 
ção tubular que leva à perda de fosfato pela urina (hi- 
perfosfatúria com hipofosfatemia), com consequente 
defeito da mineralização óssea.>”” 

Marcadores bioquímicos de formação óssea e re- 
absorção estão geralmente elevados na DF. Esse fato 
se deve ao turnover alterado. Estudos recentes vêm 
comprovando déficit de mineralização na DF, que 
passou a ser considerado uma forma isolada de oste- 
omalácia.? Em outros casos, há deficiência de vitami- 
na De hiperparatireoidismo. 

A DF permanece sendo um desafio clínico-pato- 
lógico por várias razões.º Apesar de facilmente diag- 
nosticada, a DF pode comumente lembrar, clínica e 
radiologicamente, outras doenças benignas que tam- 
bém cursam com lesões fibro-ósseas do esqueleto e 
(apesar de raro) podem ser confundidas com tipos 
indefinidos de malignidade.” A ampla variedade de 
gravidade da DF tem dificultado comparar um grupo 
de pacientes com outro.!º 

Marcadores do metabolismo ósseo estão ge- 
ralmente correlacionados com diferentes níveis da 
atividade da doença. Fosfatase alcalina (FA), oste- 
ocalcinina, paratormônio (PTH), fosfatase alcalina 
específica do osso, piridinoline e desoxipiridinoline 
são alguns dos marcadores associados à atividade da 
doença.*»lº Existem duas situações em que esses mar- 
cadores decresceram: uso de bifosfonado e tempo 
de quiescência (repouso) da doença. Porém, nessas 
duas situações a porcentagem de envolvimento ósseo 
permaneceu inalterada.hº Os marcadores bioquími- 
cos utilizados na avaliação inicial do nosso paciente 
foram: FA (2214U/L), PTH, cálcio e fósforo, nos quais 
observou-se significativa elevação de FA e osteopenia. 

O aspecto radiológico é de hiperostose em base 
de crânio, lesões líticas e expansivas tipo “vidro fos- 
co” em ossos longos, bordas irregulares devido à ero- 
são endosteal e ao afinamento cortical.58/º O estudo 
com radioisótopos mostrou mais captação nas áre- 
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as afetadas.” O envolvimento da cabeça e pescoço 
é comum. Ocorre em cerca de 10 a 30% das formas 
monostóticas e 50 a 100% das formas poliostóticas. 
Nessa região há divergências quanto à localização 
preferencial. Alguns acreditam ser o maxilar, segui- 
dos dos ossos frontal e etmoide.º81º A cintilografia de 
esqueleto com tecnécio 99m tem sua relevância para 
estadiamento do comprometimento de múltiplos os- 
sos na DF poliostótica. 

O estudo histológico na DF mostra tecido ósseo 
impróprio e com excesso de matriz fibrosa, além de 
extensas áreas de fibrose medular.*%!º O principal 
defeito, portanto, parece ser a maturação incomple- 
ta dos osteoblastos a partir das células estromais da 
medula óssea.?5810 

Na abordagem radiológica do caso descrito rea- 
lizou-se telerradiografia de corpo inteiro na qual se 
constataram as seguintes alterações: densificação em 
vidro fosco e áreas radioluscentes em diáfise de fêmur 
direito e diáfise e metáfise de úmero esquerdo, além 
de áreas escleróticas dos ossos da base do crânio. 
Pela alta suspeição de DF pela apresentação clínica, 
radiológica e laboratorial, optou-se pela realização de 
biopsia de crista ilíaca, que confirmou o diagnóstico. 

O diagnóstico diferencial da displasia fibrosa se 
faz com hiperostose, osteoma, osteocondroma, cor- 
doma, meningioma hiperostótico, granuloma repa- 
rador de células gigantes, tumor marrom do hiper- 
paratireoidismo e o fibroma ossificante. Podem ser 
diferenciados pelos métodos de imagem, entretanto, 
o diagnóstico de certeza é conhecido pelo exame 
anatomopatológico. A tomografia computadorizada 
e a ressonância nuclear magnética são úteis no diag- 
nóstico diferencial.” 

Os estudos mostram evidências de que na DF 
tratada com bifosfonato intravenoso (pamidronato e 
alendronato) a dor óssea pode ser aliviada, o turno- 
ver ósseo pode ser reduzido e as lesões radiológicas 
podem ser melhoradas.!!º Vários trabalhos têm estu- 
dado o tratamento não cirúrgico da DF.!º A existência 
de aumento da atividade de remodelamento ósseo, 
pelo menos nas formas agressivas, estimulou a aber- 
tura de alguns ensaios terapêuticos com calcitonina, 
a fim de inibir a atividade osteoclástica.!º 

O pamidronato intravenoso mostrou-se promis- 
sor no tratamento não cirúrgico para a DF, uma vez 
que induz melhoras radiológicas e bioquímicas em 
alguns pacientes e pode aliviar a dor óssea na maio- 
ria dos indivíduos afetados." Esse tratamento foi 
bem tolerado, mas a possibilidade de defeitos na 


Rev Méd Minas Gerais. 2010;20(N. Esp.): 399-403 


mineralização óssea deve ser monitorada em pacien- 
tes jovens.»º Outros estudos serão necessários para 
estabelecer amplamente a eficácia do pamidronato 
na DF!º Suplementos de cálcio, vitamina D e fósforo 
podem ser úteis em pacientes com deficiência desses 
elementos.!! 

À estabilização cirúrgica é usada para evitar fratu- 
ras patogênicas e destruição dos espaços articulares. 
E, como esperado, pacientes com a forma SMA (Mc- 
Cure-Albright) têm doença mais ampla e percurso 
mais complicado, geralmente com múltiplas fraturas, 
e requerem tratamento cirúrgico adequado.º 

Os sinais e sintomas relacionam-se ao crescimen- 
to ósseo, sendo frequentes às deformidades crânio- 
faciais, proptose e outras complicações oculares 
como ceratite secundária, restrição de movimentos 
oculares e diplopia. Em casos raros, a DF pode ser 
complicada pelo consumo de fosfato renal. O raqui- 
tismo ou osteomalácia hipofosfatêmico desenvolve- 
-se nos pacientes acometidos pela DF poliostótica.” 
Estes apresentam alterações tubulares renais que de- 
terminam a perda de fosfato pela urina (hiperfosfa- 
túria com hipofosfatemia), com consequente defeito 
de mineralização óssea.” A redução do fosfato sérico 
causa leve defeito sistêmico na mineralização óssea 
na DF, mas defeitos mais graves parecem ser inde- 
pendentes dos níveis de fosfato. É difícil recomendar 
suplementação de fosfato baseado em resultado iso- 
lado, porém, no defeito de mineralização com apare- 
cimento de lesão displásica, deve-se questionar se a 
suplementação pode diminuir a progressão da lesão. 
Chapurlat et al! descreveram que ciclos intravenosos 
de 4 mg de ácido zolendrônico deveriam ser realiza- 
dos a cada seis meses. 

À criança do caso abordado apresentava-se so- 
mente com queixa de dor óssea, FA aumentada e 
discreta redução do cálcio sérico. Em concordância 
com a apresentação clínica com a indefinição do me- 
lhor momento para iniciar a terapia com bifosfonatos, 
optou-se por realizar acompanhamento ambulatorial. 
O paciente permanece assintomático no momento. 
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